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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuiiles de remplacement qui ont 6t6 
remises £ I'office r6cepteur en rSponse & une invitation faite conformSment £ i'article 14 sont consid6r£es, dans 
le present rapport , comme "initialement d6pos6es* et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne 
contiennent pas de modifications (rdglesi 70.16 et 70. 1 7)) : 

Description, Pages 

1 -32 telles qu'initialement d£posees 

la partie de la description r?serv?e au listage des s?quences, Pages 

1 -5 telies qu'initialement deposees 

Revendications, No. 

1 -38 reeue(s) le 1 4.01 .2005 avec lettre du 1 3.01 .2005 
Dessins, Feuilles 

1/4-4/4 telles qu'initialement d6posees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiqu6s ci-dessus §taient k la disposition de {'administration 
ou lui ont §t£ remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6X6 depos£e, sauf indication 
contraire donn§e sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de I'administration ou lui ont 6X6 remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la rfegle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire internationale (selon !a r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulgu§es dans la demande 
internationale (le cas 6ch6ant), I'examen preliminaire internationale a 6\6 effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 
SI depose avec la demande internationale, sous forme d§chiff rable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d§pos6e, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Pr6sent§ par 6crit, a 6X6 fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 
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□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faife (de certaines) des modifications, qui ont 6te consid6r6es 

comme allant au-de& de I'exposS de ('invention tel qu'il a 6t£ d6pos<§, comme il est indiqu<§ ci-apr6s (regie 
70.2{c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit §tre indiquee au point 1 
et annexte au present rapport.) 

6. Observations compl6mentaires, le cas echeant : » 



V. Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration « 



Nouveaut6 


Oui: 


Revendications 


1-38 




Non: 


Revendications 


aucune 


Activite inventive 


Oui: 


Revendications 


1-7, 28-32, 35, 37 




Non: 


Revendications 


8-27, 33, 34, 36, 38 


Possibilite d'application industrielle 


Oui: 


Revendications 


1-38 




Non: 


Revendications 


aucune 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la dernande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent enticement sur la description : 

i 

voir feuille separee j 



i 

i 
! 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

li est fait reference aux documents suivants: 

D1 : TOMITA T: 'New markers for pancreatic islets and islet cell tumors 1 PATHOLOGY 
INTERNATIONAL 2002 JAPAN, vol. 52, no. 7, 2002, pages 425-432, 
XP002246605 ISSN: 1320-5463 

D2: WO 02/24733 A (BURGESS CATHERINE E ;MALYANKAR URIEL M (US); 
SYPTEK KIMBERLY ANN, 28 mars 2002 (2002-03-28) 

1 . Nouveaute (Article 33(1) & (2) PCT) 

1 .1 . Aucune utilisation d'un polynucleotide de sequence SEQ ID N°:1 comme 
marqueur des cellules beta des Tlots de Langerhans n'a ete trouvee dans Tart 
anterieur. Par consequent Pobjet des revendications 1-7 et 28-32 est nouveau 
(Article 33(2) PCT) 

1 .2. Uobjet de la revendication 8(b) comprend tous les polynucleotides 
comprenant un fragment d'au moins 20 nucleotides consecutifs de la sequence 
SEQ ID N°:1 , sauf ceux ou ce fragment est d&\& compris lui-meme dans les 
sequences ayant les numeros d'accds (NCBI) AX526723, AX526725 et AX526727 
(et qui comportent au moins 15 bases consecutives desdites sequences). La 
sequence SEQ ID N°:1 differe des sequences AX526723, AX526725 et 
AX526727 au moins aux positions 52 et 367 de SEQ ID N°:1 . II s'ensuit que 
I'etendue de la revendication 8(b) est limitee a des fragments d'au moins 20 
nucleotides consecutifs de SEQ ID N°:1 et dont la sequence comprend au moins 
la base en position 52 ou celle en position 367 de SEQ ID N°:1 . Bien que 
plusieurs polynucleotides (e.g. des clones genomiques) ayant ces caracteristiques 
puissent etre trouv6s dans Tart ant6rieur, TAutorite d'Examen Preliminaire 
International reconnaTt que le terme "utilisable selon la revendication 1 " implique 
certaines caracteristiques (par ex. concernant leur taille) excluant ces 
polynucleotides de I'etendue de la revendication 8. Par consequent, Pobjet des 
revendications 8-27 et 33-38 remplit egalement les exigences de I'Article 33(1) & 
(2) PCT. 
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2. Activite inventive (Article 33(1) & (3) PCT) 

2.1. Le document D1, qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus 
proche de I'objet de la revendication 1 , decrit (p.426-428) I'utilisation du 
transporter de glucose GLUT-2 comme marqueur des cellules beta des Tlots de 
Langerhans. L'objet de la revendication 1 differe de cette methode par la 
structure (sequence) dudit marqueur. Le probldme que se propose de resoudre la 
presente invention peut done etre considere comme §tant de foumir un marqueur 
supplemental des cellules beta des Tlots de Langerhans. 

La solution proposee dans la revendication 1 de la presente demande est 
consideree comme impliquant une activite inventive (Article 33(3) PCT), car il 
n'existait dans Tart anterieur aucune methode §vidente pour isoler un tel nouveau 
marqueur, ni aucune indication que le transporter de zinc encode par la 
sequence SEQ ID N°:1 etait exprime selectivement dans les cellules beta des Tlots 
de Langerhans. Par consequent, Pobjet des revendications 1-7, 28-32, 35 et 37 
remplit les exigences de I'article 33(3) PCT. 

2.2. Concernant la revendication 8, le document D2, qui est considere comme 
etant I'etat de la technique le plus proche, decrit (p.6-7, 19-26, 67-127) un 
polynucleotide encodant un polypeptide transporter de zinc (NOV2) ayant une 
sequence 99,2 % identique a celle de la presente demande. Ce polynucleotide 
est exprime dans plusieurs organes dont le pancreas (p.25). D2 decrit egalement 
(p.67-127) des sondes et amorces utilisables pour amplifier la sequence encodant 
NOV2. 

Les polynucleotides de la revendication 8 de la presente demande different de 
ceux de D2 par leur sequence, mais paraissent cependant tout a fait utilisables 
dans une methode selon la revendication 1 (de meme que les utilisations 
possibles des polynucleotides de la revendication 8 ne sont pas limitees a celles 
selon la revendication 1). 

Le probleme que la presente invention se propose de resoudre peut done etre 
defini comme: fournir des polynucleotides suppl§mentaires permettant de detecter 
Pexpression d'un transporter de zinc ou d'amplifier la sequence ou une partie de 
la sequence encodant celui-ci. 

La solution proposee dans la revendication 8 de la presente demande n'est pas 
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consid6ree comme inventive (Article 33(3) PCT) pour !es raisons suivantes: 

Les differences entre les polynucleotides de D1 et ceux de la revendication 8 ne 
sont pas responsables d'un effet technique particulier. Ces polynucleotides 
peuvent done etre consideres comme equivalents. Obtenir un variant allelique ou 
un Equivalent du polynucleotide de D2 est un probfeme que I'homme du metier 
resoudrait facilement en sequengant le gene encodant NOV2 chez d'autres 
individus, comme suggere dans D2, dans le but d'identifier des polymorphismes 
dans ce gene, potentiellement utiles k des fins de recherche ou de diagnostic. 
Par consequent I'objet de la revendication 8 n'implique pas d'activite inventive. 

D2 divulgue egalement une methode de mesure par Northern blot ou RT-PCR de 
Pexpression du gene correspondant, des methodes de detection de variants 
alleliques de ladite sequence, une puce & ADN comportant des sondes ou 
amorces specifiques du g&ne encodant NOV2, la detection du polypeptide NOV2 
ou d'anticorps diriges contre celui-ci par ELISA, un vecteur comprenant le 
polynucleotide encodant NOV2, son insertion dans une cellule-hote ou un animal 
transgenique, I'utilisation de ceux-ci pour la production de la proteine NOV2 et des 
methodes de criblages de composes agonistes ou antagonistes de I'activite de 
NOV2 ou de son expression, ou de composes capables de se lier au 
polynucleotide qui Tencode. D2 mentionne egalement te role des transporters de 
zinc dans le controle de la survie et de la proliferation cellulaires. Des lors le 
meme raisonnement que pour la revendication 8 s'applique & Tobjet des 
revendications 9-21, 22(a)(b), 23-27, 33, 34, 36 et 38 qui des lors ne remplissent 
pas les exigences de I'Article 33(3) PCT. 

Concernant le point VtH 

1 . La revendication 1 rtest pas claire car Tobjet de cette revendication est d6f ini 
par rapport a un pourcentage de "similarite". Comme indique p.10 de la 
description, la signification du terme "similarite" depend de ce que Ton considfere 
comme etant une substitution conservative. La demande ne fournit pas de table 
indiquant de fagon non-ambigue quelles substitutions sont conservatives ou pas, 
et ne fournit qu ! une definition en termes d'un resultat a obtenir, vague de surcroit 
("qui generalement ne modifie pas les proprietes fonctionnelles de la proteine"). 

2. La revendication 3 et les revendications d§pendantes 1 0 et 1 1 comportent une 
inconsistance, car les amorces ayant les sequences SEQ ID N°:3 et 4 semblent 
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appartenir toutes les deux a la sequence 1 (alors que la sequence SEQ ID N°:5 
fait partie de la sequence SEQ ID N°:1 et que la sequence SEQ ID N°:6 est 
nomplementaire de la SEQ ID N°:1 ). Le couple d'amorces selon SEQ ID N°:3 et 4 
t& semble done pas fournir de solution au probleme technique auquel la demande 
s'attaque. 

3. La revendication 8(c) contient une reference circulaire ("definie en (c)"). 

4. La revendication 12, qui depend de la revendication 1 1 , n'est pas claire, vu 
qu'elle se rapporte a un petit ARN interferent "susceptible d'etre obtenu par 
amplification", et etant donne la signification usuelle du terme "amplification" (un 
produit d'amplification etant normalement un ADN, et pas un ARN). 
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REVENDICATIONS 

!<•) Utilisation en tant que marqueur specifique des cellules beta des 
Uots pancreatiques de Langherans d' au moins un polynucleotide isole ou de la proteine 

correspondante choisis parmi : 

4e^pe4ynueleQtides-eemp 



suivantes • (a) la sequence SEQ ID NO:l, <b) un fragment de la sequence SEQ ID NO: 1 
d'au moins 15 nucleotides consecutifs, (c) une sequence presentant un pourcentage 
d'identite d'au moins 80 % apres alignement optimal avec 1'une des sequences defirues 
en (a) ou en (b) et, (d) une sequence complements, sens ou antisens de 1'une des 

10 sequences definiesen (a), 05) ou(c);et 

- les proteines codees par les polynucleotides tels que defirus en (a), 
<W (O ou (d) ci-dessus comprenant ou presentant 1'une des sequences suivantes : (e) la 
sequence SEQ ID NO:2, (f) un fragment de la sequence SEQ ID NO:2 d'au moins 15 
acides amines consecutifs, (g) une sequence presentant un pourcentage d'identite d'au 
1 5 moins 60 % apres alignement optimal avec 1'une des sequences definies en (e) ou en (f) 
ou au moins 65 % de similarity de preference 80 % d'identite ou au moins 90 % de 
similarity ou de maniere encore plus preferee 90 % d'identite ou au moins 95 % de 
similarit6. 

2°) Utilisation selon la revendication I, caracterisee en ce que ledit 
20 polynucleotide isole tel que defini en c), est un polynucleotide variant de la sequence 
SEQ ID NO:l comportant une mutation qui conduit a une modification de la sequence 
en acides ammes de laproLemcTcodeEpai Falequence SEQ ID NOrr" 

3°) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit 
polynucleotide isole tel que defini en b) ou en d) est choisi parmi la paire d'amorces 
SEQ ID NO:3 et SEQ ID NO:4 et la paire d'amorces SEQ ID NO:5 et SEQ ID NO:6. 

_4°) Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que ledit 
polynucleotide isole est susceptible d'etre obtenu par amplification a I'aide de la paire 

d'amorces telle que definie a la revendication 3. 

5°) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit 
polynucleotide tel que defini en (d) est un petit ARN interfered (siRNA) qui par 
interaction avec les ARKm corresponds audit polynucleotide, conduira a leur degra- 
dation. 
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6°) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
proteine telle que definie en (g) est un variant de la sequence SEQ ID NO:2 presentant 
une mutation associee au diabete ou a l'hyperinsulinisme. 

7°) Utilisation seion la revendication I, caracterisee en ce que ledit 

ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 et SEQ ID NO:10. 

8°) Polynucleotide isole utilisable selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il comprend ou presente une sequence choisie parmi : 
(a) la sequence SEQ ID NO: 1 , 
■ (b) un fragment de ,la sequence SEQ ID NO:l d'au moins 20 

nucleotides consecutifs, 

(c) une sequence complementaire, sens ou antisens de I'une des 

sequences definies en (a), (b), ou (c), 

a 1'exception des fragments d'au moins 15 nucleotides consecutifs inclus dans les 
15 sequences presentant les numeros d'acces dans la base de donnees NCBI n° AX526723, 
n° AX526725 et n° AX526727, des EST presentant les numeros d'acces dans la base de 
donnees GenBank BM565129, BM310003, BM875526, BG655918, BQ417284, 
BQ267316 BU072134, BQ267526, BQ270198, BU581447, BU070173, BQ631692 et 
BU949895 ainsi que des sequences presentant les numeros d'acces dans la base de 
20 donn6es NCBI AX526723, AX526725 et AX526727. 

9°) Sonde pour detecter, identifier ou doser des acides nucleiques 

correspondants aux polynuc leotides tels que d eluiu, a U icvendication I, camcteriseeen- 

ce qu'elle est constituee d'un polynucleotide selon la revendication 8. 

10°) Paire d'amorces pour l'amplification d'acides nucleiques 
utilisables selon la revendication I. caracterisee en ce qu'elle est choisie parmi les 
paires d'amorces telles que definies a la revendication 3. 

11°) Polynucleotide isole utilisable selon la revendication 1, 
susceptible d'etre obtenu par amplification a 1'aide des amorces selon la revendication 

12°) Polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 11, 
caracterise en ce qu'il s'agit d'un petit ARN interfered correspondant au polynucleotide 
tel que defini a la revendication 1, qui par interaction avec les ARNm correspondants 
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audit polynucleotide, conduira a leur degradation. 

13°) Methode de determination du profil de transcription du g£ne 
correspondant au polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 11 ou 
d'une alteration dudit profil, dans un echantillon biologique, comprenant une premiere 
S etape--d^btentioi^pai^out— 



biologique, une deuxieme etape de mise en contact desdits ARN avec une sonde 
marquee constitute d'un polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 8, 9 
ou 1 1 dans des conditions appropriees d'hybridation entre les ARN et la sonde et une 
troisierne etape de revelation par tout moyen approprie des hybrides formes. 

10 -14°) Methode selon la revendication 13, dans laquelle la deuxieme 

etape est une etape de retrotranscription et/ou d'amplification des transcrits, realisee a 
i'aide d'une paire d' amorces selon la revendication 10 et la troisierne etape est une etape 
de revelation par tout moyen approprie des acides nucleiques amplifies. 

15°) Methode selon Tune quelconque des revendications 13 ou 14, 

15 caracterisee en ce qu'elle comporte en outre une etape devaluation du taux de trans- 
cription du gene par comparaison avec un temoin prtalablement choisL 

16°) Methode de mise en evidence du gene correspondant au poly- 
nucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 1 1 ou des variants alleliques 
dudit g£ne ou d'une alteration fonctionnelle de ce g£ne, dans un echantillon biologique, 

20 comprenant une premiere etape d'obtention par tout moyen approprie de 1' ADN a partir 
de r^chantillon biologique, une deuxieme etape de mise en contact desdits ADN avec 

une sonde " m aiqueenconstituee d'un polynucleotide selon Tune quelconqtredesrevendi- 

cations 8, 9 ou 1 1 dans des conditions appropriees d'hybridation entre les ADN et la 
sonde et une troisierne etape de revelation par tout moyen approprie des hybrides 

25 formes. 

17°) Methode selon la revendication 16, dans laquelle la deuxieme 
etape est une etape ^amplification realisee a I'aide d'une paire d'amorces selon la 
revendication 10 et la troisierne etape est une etape de revelation par tout moyen appro- 
prie des acides nucleiques amplifies formes. 
30 18°) Methode selon Tune quelconque des revendications 16 ou 17, 

caracterisee en ce qu'elle comporte en outre une etape d'isolement et de sequen$age des 
acides nucleiques mis en evidence. 
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19°) Trousse de reactifs pour la mise en ceuvre des methodes selon 
l'une quelconque des revendications 13 a 18 comprenant : 

a) au moins une sonde selon la revendication 9 et/ou une paire 
d'amorces selon la revendication 10 ; 

bj les reactits necessaires a la mise en ceuvre (Tune reaction d'hybn- 



dation entre ladite sonde et/ou lesdites amorces et i'acide nucleique de I'echantillon 
biologique ; 

c) les reactifs necessaires & la mise en ceuvre d'une reaction d'amplifi- 

cation ; 

10 d) les reactife necessaires & la detection et/ou au dosage de I'hybride 

forme entre ladite sonde et I'acide nucleique de I'echantillon biologique ou des acides 
nucleiques amplifies formes. 

20°) Puce a ADN comprenant au moins un polynucleotide selon la 
revendication 8 ou la revendication 11. 
15 21°) Utilisation d'un polynucleotide selon la revendication 8 ou la 

revendication 1 1 pour la preparation d r une puce a ADN. 

22 D ) Utilisation in vitro du polynucleotide selon Tune quelconque des 
revendications 8, 1 1 ou 12, comme moyen d'etude : 

a) de la surexpression du transporteur code par le polynucleotide 
20 selon la revendication 8 ou la revendication 1 1 dans des lignees de cellules modeles et > 
de Timpact sur la secretion de Tinsuline en reponse a une stimulation par le glucose ; 

b) de la s easfoiltte- des cellules a la mort ceVkil aire (apoptose) in duite 

par des conditions de stress oxydant ou de concentration foible ou forte en zinc ; 

c) des etapes de differentiation de cellules souches en cellules secre- 
25 trices d'insuiine en reponse a difFerentes stimulations exog£ne_ 

23°) Vecteur de cionage et/ou d'expression, caracterise en ce qu'ii 
comprend un insert constitue par un polynucleotide selon i'une quelconque des revendi- 
cations 8, 1 1 ou 12, 

24°) Cellule modifiee par un polynucleotide selon Tune quelconque 
30 des revendications 8, 1 1 ou 12 ou un vecteur selon la revendication 23. 

25°) Organismes non humains transgeniques, caracterises en ce que 
tout ou partie de leurs cellules contient un polynucleotide selon Tune quelconque des 
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revendications 8, II ou 12 ou un vecteur selon la revendication 23, sous une forme 
libre ou integrSe. 

26°) Utilisation d'une cellule modiftee selon la revendication 24 ou 
d'un organisme non humain transg6nique selon la revendication 25, pour la production 

-5 d'une prtiteine oU cpQn fragment de proteine code par™ un polynucleotide Sfelon la 

revendication 8 ou la revendication 11, ou choisi parmi les sequences SEQ ID NO: 7, 
SEQ ID N0;8, SEQ ID N0:9 et SEQ ID NO: 10. 

27°) Methode de preparation d'une proteine ou d'un fragment de 
proteine code par un polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 1 1, ou 

10 choisi parmi ies sequences SEQ ID NO:7, SEQ ID N0:8, SEQ ID N0:9 et SEQ ID 
NO: 10, caracterisee en ce qu*elle comprend la culture de cellules modifiees selon la 
revendication 24, notamment de cellules de mammifibres, ou de cellules d'organismes 
non humains transgeniques tels que definis a la revendication 25, dans des conditions 
permettant Texpression de ladite proline, et la pvirification de ladite proline 

15 recombinants 

28°) Utilisation d'un anticorps mono- ou polyclonal specifique de la 
proteine de SEQ ID No:2, pour la detection et/ou le tri des ilots de Langerhans ou bien 
des cellules beta. 

29°) Utilisation d'un anticorps mono- ou polyclonal specifique de la 

20 proteine de SEQ ID No:2* pour analyser la differenciation de cellules souches en 
cellules d'ilot pancreatique, preferentieilement en cellules bSta. 

SO^-Met ho dc dcr- sclcction -des-celluIes beta des ilots de-Langerhansr 

comprenant une premiere etape de mise en contact des cellules d'un echantillon 
biologique susceptible de contenir de tels ilots et/ou cellules avec une anticorps mono- 

25 ou polyclonal specifique de la proteine de SEQ ID No:2, une deuxieme etape de mise 
en evidence par tout moyen appropri£ des cellules marquees par Tanticorps et une 
troisieme etape d'isolement par tout moyen approprie des cellules marquees. 

31°) Methode d' analyse de la differenciation de cellules souches en 
cellules dilot pancreatique ou en cellules beta, comprenant une etape de mise en 

30 contact des cellules d r un echantillon biologique susceptible de contenir lesdites cellules 
souches en cours de differenciation avec un anticorps mono- ou polyclonal specifique 
de la proteine de SEQ ID No:2, une deuxteme etape de mise en evidence par tout 
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moyen approprie des cellules marquees par I'anticorps et une troisieme etape de 
visualisation par tout moyen approprie des cellules marquees. 

32°) Methode selon la revendication 31 comprenant en outre une 
etape supplemental d'isolement par tout moyen approprie des cellules marquees. 
—5- - ~— "^TT'Methode de criblage d'un compose chimique ou biochimique 

puuvant interagir in vitro ou in vivo directement ou indirectement avec le 
polynucleotide selon Tune quelconque des revendi cations 8 ou 11, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une premiere etape de mise en contact d'un compose chimique ou 
bir>chimique candidal avec un polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 
10 8 ou 11 ou une cellule selon la revendication 24 ou un organisme non-humain 
transgenique selon la revendication 25, ou une puce k ADN selon la revendication 20, 
et une deuxteme etape de detection du complexe forme entre le compose chimique ou 
biochimique candidat et le polynucleotide ou la cellule ou Torganisme non-humain 
transgenique ou la puce k ADN. 
15 34°) Methode de criblage d'un compose chimique ou biochimique 

pouvant moduler in vitro ou in vivo directement ou indirectement I'expression du 
polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 8 ou 11, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une premiere etape de mise en contact d'un compose chimique ou 
biochimique candidat avec un polynucleotide selon Tune quelconque des revendications 
20 8 ou 1 1 ou une cellule selon la revendication 24 ou un organisme non-humain 
transgenique selon la revendication 25 ou une puce k ADN selon la revendication 20, et 
ie-deuxieme--etape de mesure par-to ut moyen appr o pri e de-fexpression du poly- 
nucleotide selon Tune quelconque des revendications 8 ou H. 

35°) Methode de criblage d'un compose chimique ou biochimique 
25 potentiellement utilisable pour le traitement du diabete et de Thyperinsulinisme, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere etape de mise en contact d'un 
compose chimique ou biochimique candidat avec une proteine ou un fragment de 
proteine selon code par un polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 
11, ou choisi parmi les sequences SEQ ID NO:7, SEQ ID N0:8, SEQ ID N0:9 et SEQ 
30 ID NO: 10 ou une cellule selon la revendication 24 ou un organisme non-humain 
transgenique selon la revendication 25, et une deuxieme etape de detection du 
complexe forme entre le compose chimique ou biochimique candidat et la proteine ou 
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la cellule ou I'organisme transgenique. 

36°) Medicament comprertant un produit choisi parmi les 
polynucleotides selon I'une quelconque des revendications 8, 1 1 ou 12, les proteines ou 
fragments de proteine codes par un polynucleotide selon la revendication 8 ou la 

-5 revendication 1 1, les polypeptides de s equences SEQ ID NO: /, SEQ ID N0:8, SBQTD 

N0:9 et SEQ ID NO: 10, les anticorps specifiques de la proline de SEQ ID No:2, les 
vecteurs selon la revendication 23 et les cellules modifiees selon la revendication 24. 

37°) Utilisation d'un produit choisi parmi : les polynucleotides selon 
Tune quelconque des revendications 8, II ou 12, les proteines ou fragments de proteine 

10 codes par un polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication 11, les 
polypeptides de sequences SEQ ID NO:7, SEQ ID N0:8, SEQ ID N0:9 et SEQ ID 
NO: 10, les anticorps specifiques de la proteine de SEQ ID No:2, les vecteurs selon la 
revendication 23 et les cellules modifiees selon la revendication 24, pour la preparation 
d'un medicament destine k la prevention et/ou au traitement du diabdte, 

15 particulierement celui associe k la presence d f au moins une mutation du gene 
correspondant a la SEQ ID NO:l, et/ou k une expression anormale de la proteine 
correspondant a la SEQ ID NO:2, ou destine k la prevention et/ou au traitement des 
hyperinsulinismes lorsque Ton observe une expression, une maturation ou une secretion 
anormale du gene de Tinsuline ou destine k reguler la maturation et/ou la secretion de 

20 Tinsuiine dans les cellules beta ou dans des cellules modifiees en viie d'une secretion 
d'insuline, ou destine a reguler les phenomenes d'apoptose des cellules beta. 

38 Q ) - Utr Hsation-d'un produit choisi par mi : les p oly n uclc ot ides-selon 

Tune quelconque des revendications 8, 1 1 ou 12, les proteines ou fragments de proteine 
codes par un polynucleotide selon la revendication 8 ou la revendication II, les 

25 polypeptides de sequences SEQ ID NO:7, SEQ ID N0:8, SEQ ID N0:9 et SEQ ID 
NO: 10, les anticorps specifiques de la proteine de SEQ ID No:2, pour determiner une 
variabilite allelique, une mutation, une deletion, une perte d'heterozygotie ou toute 
anomalie du g£ne codant pour ladite proteine. 
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